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Резюме 
ЦЕЛЬ. Изучить состояние системы эндотелиальных 
вазомоторных медиаторов (эндотелина и оксида азота), 
а также маркера эндотелиального повреждения — факто-
ра Виллебранда — в динамике моделирования глаукомы 
у кроликов, выявить ион-кальциевую регуляцию этих 
медиаторов.
МЕТОДЫ. Исследования проведены на 60 кроликах 
породы шиншилла, в возрасте 2-3 лет. Глаукому кро-
ликам моделировали путем внутривенного введения 
0,18% раствора адреналина гидротартрата каждый 1, 3 
и 5-й день недели. Разработанный курс моделирования 
составлял 40 инъекций. Однократная доза препарата 
расчитывалась в зависимости от веса животного и состав-
ляла: с первой по третью инъекции — 12,5 мкг/кг веса 
животного, с четвертой по шестую инъекции — 20 мкг/кг 
и в дальнейшем — по 25 мкг/кг веса животного.
Оценку эндотелиальной дисфункции (ЭД) проводили 
по уровню в крови эндотелина-1 (ЕТ-1), оксида азота, 
а также фактора Виллебранда (ФВ). ЕТ-1 определяли 
иммуноферментным методом. Об уровне оксида азота 
в периферической крови судили по содержанию его ста-
бильного метаболита нитрит-иона NO2, определяемого 
в плазме цитратной крови по реакции с реактивом 
Грисса. Содержание фактора Виллебранда определяли 
по реакции с ристомицином.
Блокатор кальциевых каналов верапамил в дозе 
250 мкг животные получали совместно с индуцирующим 
глаукому фактором адреналином.
РЕЗУЛЬТАТЫ. При моделировании глаукомы у кроли-
ков путем введения стресс-гормона адреналина выяв-
лен дисбаланс эндотелиальных медиаторов, являющихся 
маркерами дисфункции эндотелия. Система вазомо-
торных медиаторов — эндотелина ET-1 и оксида азота 
NO — сдвинута в сторону усиления вазоконстрикции. 
Уровень ЕТ-1 был повышен на 70%, NO — снижен на 
39%, индекс способности к дилатации (ИСД) снижен 
вдвое в отдаленные сроки моделирования глаукомы. 
Усиление вазоконстрикции привело к деструктивным 
процессам в эндотелии сосудов: содержание маркера 
повреждения эндотелия — фактора Виллебранда — при 
экспериментальной глаукоме стабильно повышено в 2,5 
раза. Эндотелиальная дисфункция при эксперименталь-
ной глаукоме является Cа2+-зависимым процессом и кор-
ригируется блокатором кальциевых каналов (БКК) вера-
памилом, который при 4-месячном введении уменьшал 
сосудосуживающую реакцию у животных с глаукомой, 
снижая уровень ЕТ-1 на 58% и повышая ИСД втрое. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Эндотелий — один из основных органов-
мишеней в формировании первичной глаукомы, а эндоте-
лиальная дисфункция играет значительную роль в ее пато-
генезе. Направленное воздействие на это патогенетическое 
звено может представлять значительный интерес в раз-
работке терапевтического лечения глаукомной патологии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глаукома, эндотелиальная дис-
функция, эндотелин, оксид азота, фактор Виллебранда, 
верапамил.
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Abstract 
PURPOSE: To study the state of the endothelial vasomotor 
mediators system (endothelin and nitric oxide), as well as 
the marker of endothelial damage — von Willebrand factor — 
in the dynamics of glaucoma modeling in rabbits, to identify 
ion-calcium regulation of these mediators.
METHODS: The research was conducted on 60 rabbits, 
aged 2-3 years. Glaucoma model was induced by intrave-
nous administration of 0.18% solution of adrenalin hydro-
tartrat each week on days 1, 3 and 5. Developed scheme 
included 40 injections. A single drug dose depended on the 
weight of the animal and amounted to the following values: 
12.5 mсg/kg for the first three injections, 20 mcg/kg from 
the fourth to the sixth injection and 25 mcg/kg for further 
injections.
Endothelial dysfunction was estimated by blood serum 
levels of endothelin-1 (ET-1), nitric oxide and von Willebrand 
factor (EF). ET-1 level was determined by ELISA. The level of 
nitric oxide in peripheral blood was assessed by the level 
of its stable metabolite nitrite-ion NO2 in citrate blood serum 
by means of The Griess Reagent System. The level of von 
Willebrand factor was determined by ristomycin reaction.
RESULTS: An imbalance of endothelial mediators, marking 
an endothelial dysfunction was observed in glaucoma rabbit 
models induced by the introduction of the stress hormone 
adrenaline. The system of vasomotor mediators — endothelin 
(ET-1) and nitric oxide (NO) — shifted towards strengthening 
vasoconstriction. The level of ET-1 was increased by 70%, 
NO — reduced by 39%, the index of the ability to dilatation 
(IAD) was reduced by half in long-term modelling of glaucoma.
 Endothelial dysfunction in experimental glaucoma is the 
Ca2+-dependent process, so it was corrected with calcium 
channel blocker verapamil. In the course of its 4-month 
administration vasoconstrictor response in animals with 
glaucoma was reduced, the level of ET-1 declined by 58%, 
IAD increased threefold.
CONCLUSION: The endothelium is one of the main target 
organs in the formation of primary glaucoma, and endothelial 
dysfunction plays a significant role in its pathogenesis. Directed 
action on this pathogenesis link can be of significant interest 
in the development of therapeutic treatment of glaucoma. 
KEY WORDS: glaucoma, endothelial dysfunction, endo-
thelin, nitric oxide, von Willebrand factor, verapamil.
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П
атогенез первичной глаукомы является одно-
временно как одной из наиболее изучаемых, 
так и не решенных проблем офтальмологии. 
Загадки ее этиопатогенеза во многом связаны 
с недостаточностью знаний о пусковых механизмах, 
инициирующих развитие глаукомного процесса. 
Нарушение механизмов эндотелиальной регуляции 
является, по нашему мнению, одним из инициаторов 
(триггеров) первичной глаукомы.
Эндотелий последние годы рассматривается как 
один из основных органов-мишеней, участвующих 
в формировании многих патологических состо-
яний. Кроме того, протекторное воздействие на 
эндотелий может явиться одним из наиболее пер-
спективных направлений в разработке новых подхо-
дов лечения целого ряда заболеваний [1-3]. Одним 
из таких заболеваний, полагаем, может являться 
глаукома. Изучение эндотелиальных факторов регу-
ляции должно стать одним из основополагающих 
звеньев в решении этой проблемы. 
Нормальное функционирование эндотелия и его 
способность вырабатывать вазоактивные веще-
ства и поддерживать их правильный баланс обе-
спечивает адекватную реакцию сосудов на стрес-
сорные влияния. Основываясь на положении о гла-
укоме как о частном проявлении общей сосудистой 
патологии [4], мы предположили, что некоторые 
механизмы регуляции, участвующие в формиро-
вании сердечно-сосудистых заболеваний, должны 
быть задействованы и при развитии глаукомного 
процесса. 
Одним из ведущих патогенетических механиз-
мов сердечно-сосудистых заболеваний, в частности, 
гипертонии и ишемической болезни сердца (ИБС), 
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Методом фармакологического тестирования 
L-блокатора кальциевых каналов на систему эндо-
телин — оксид азота изучали участие ионов Са2+ 
в формировании ЭД в динамике развития экспери-
ментального глаукомного процесса. Дигидропири-
диновый блокатор кальциевых каналов (БКК) вера-
памил в дозе 250 мкг животные получали совместно 
с индуцирующим глаукому фактором адреналином.
Статистический анализ проводился с использо-
ванием пакета Statistica 9.0. При оценке различий 
в двух группах использовался статистический ана-
лиз с применением критерия Стьюдента. Для анали-
за различий в трех группах использовали одновари-
антный дисперсионный анализ. Парные сравнения 
проводили с использованием критерия множе-
ственного сравнения Ньюмана – Кейлса. Для оцен-
ки изменений показателя в динамике эксперимен-
та был проведен дисперсионный анализ для повтор-
ных измерений. Проводился также корреляцион-
ный анализ с применением критерия корреляции r. 
Критический уровень значимости при проверке ста- 
тистических гипотез принимался равным 0,05. 
Результаты исследования представлены как среднее 
значение выборки и стандартное отклонение М(SD).
Результаты и обсуждение
При адреналининдуцированной глаукоме у кро- 
ликов выявлено повышение содержания в крови 
маркера ЭД эндотелина-1. Наблюдение в динамике 
показало, что максимальным уровень этого меди-
атора вазоконстрикции был в период моделиро-
вания глаукомы адреналином, его концентрация 
в 3,5 раза превышала контрольные значения. Еще 
через 12 мес. ЕТ-1 оставался статистически значимо 
повышенным на 70% (p<0,01). 
Параллельно с повышением ЕТ-1 в крови у кро- 
ликов с моделью глаукомы отмечалось снижение 
уровня другого маркера ЭД — оксида азота. Ста-
тистически значимое различие концентрации ста-
бильного метаболита оксида азота нитрит-иона 
с контрольными значениями на 39% (p<0,05) отме-
чено на развитой стадии модели (9 мес. экспери-
мента). Разница между ранней (3 мес.) и развитой 
(9 мес.) стадией модели для этого показателя соста-
вила 40% и также была статистически значимой 
(p<0,001).
Поскольку при изучении действия антагонисти-
ческих регуляторов в организме наиболее важно 
знать их баланс, а эндотелин и оксид азота являют-
ся медиаторами с антагонистическим действием, 
помимо оценки абсолютных значений концентра-
ции изучаемых вазоактивных эндотелиальных меди-
аторов было изучено соотношение этих веществ 
в разные периоды наблюдения. Для определения 
соотношения вазоконстрикторных и вазодилата-
торных посылов в организме экспериментальных 
животных, следовательно, способности организма 
является эндотелиальная дисфункция [5-8]. Сосуди-
стый эндотелий является самой большой системой 
в организме человека и функции его чрезвычайно 
разнообразны, одна из основных — поддержание 
сосудистого тонуса за счет модуляции выработки 
ряда вазоактивных веществ. В физиологических 
условиях преобладает высвобождение вазорелак-
сирующих веществ. Нарушение баланса в системе 
вазоконстрикции и вазодилатации в сторону усиле-
ния вазоконстрикции и определяется как состояние 
эндотелиальной дисфункции (ЭД). 
Глаукома является заболеванием, ассоцииро-
ванным с возрастом. При старении снижается сосу-
дисто-двигательная функция эндотелия, особенно 
это характерно для микроциркуляторного русла 
[9]. Нарушение ауторегуляции микрососудов глаза 
в клинике глаукомы показано в работах J. Flammer 
[10, 11].
С возрастом уменьшается способность микросо-
судистого русла к дилатации и увеличивается спа-
стическая реакция в ответ на введение адреналина. 
На модели адреналиновой глаукомы, воспроизво-
димой именно у кроликов немолодого возраста, 
было изучено состояние системы эндотелиальных 
вазомоторных медиаторов — эндотелина и оксида 
азота — в динамике моделирования, участие ион-
кальциевой регуляции этих медиаторов, а также 
маркера эндотелиального повреждения — фактора 
Виллебранда.
Материалы и методы
Экспериментальные исследования проведены 
на 60 кроликах породы шиншилла, в возрасте 
2-3 лет. Глаукому кроликам моделировали путем 
внутривенного введения по разработанной схеме 
[12] 0,18% раствора адреналина гидротартрата 
каждый 1, 3 и 5-й дни недели. Разработанный курс 
моделирования составлял 40 инъекций. Однократ-
ная доза препарата расчитывалась в зависимости 
от веса животного и составляла: с первой по третью 
инъекции — 12,5 мкг/кг веса животного, с четвер-
той по шестую инъекции — 20 мкг/кг и в дальней-
шем — по 25 мкг/кг веса животного.
Оценку эндотелиальной дисфункции (ЭД) про-
водили по уровню в крови эндотелина-1 (ЕТ-1), 
оксида азота, а также фактора Виллебранда (ФВ). 
ЕТ-1 определяли иммуноферментным методом, 
используя коммерческие наборы реактивов Amer-
sham (Англия). Об уровне оксида азота в пери-
ферической крови судили по содержанию его ста-
бильного метаболита нитрит-иона NO2. Уровень 
нитрита в плазме цитратной крови выявляли по 
реакции с реактивом Грисса. Содержание фактора 
Виллебранда определяли фотоколориметрическим 
методом по реакции с ристомицином методом 
Баркаган – Момот на фиксированных формалином 
тромбоцитах.
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к нормальному регулированию тонуса сосудов при 
моделировании глаукомы, был рассчитан индекс 
способности к дилатации (ИСД). Его определяли как 
отношение концентрации вазодилататора оксида 
азота к концентрации вазоконстриктора эндотели-
на. Было оценено изменение ИСД в динамике экс-
перимента. Данные динамики этого индекса при 
моделировании глаукомы у кроликов представлены 
на рис. 1.
В начальный период моделирования, по окон-
чании 3-месячного введения адреналина, ИСД был 
снижен в 3,5 раза в сравнении с этим индексом 
у здоровых животных. Еще через 6 и 12 мес. ИСД 
оставался стабильно сниженным относительно кон-
троля в 2 раза. Изменения этого индекса у кроликов 
с моделью глаукомы имели высокий уровень стати-
стической значимости (р <0,001).
Значительное повышение уровня эндотели-
на в крови кроликов в начальный период модели-
рования может быть связано с непосредственным 
действием адреналина, который способен активи-
ровать синтез ЕТ-1 [13]. На более поздних этапах 
наблюдения, когда адреналин уже не вводился, его 
уровень снижался, оставаясь достаточно высоким 
для поддержания повышенной вазоконстрикции 
у кроликов с моделью глаукомы. Снижение уровня 
оксида азота усугубляло эту ситуацию, что подтвер-
дил анализ ИСД в динамике эксперимента. Ситу-
ация преобладания факторов релаксации сосудов, 
характерная, как известно, для здорового организ-
ма и подтвержденная величиной ИСД в группе здо-
ровых животных, сменялась при эксперименталь-
ной глаукоме состоянием сниженной способности 
сосудов к дилатации. Это связано как с повышени-
ем уровня вазоконстриктора эндотелина, так и со 
снижением уровня вазодилататора оксида азота, 
следовательно, с нарушением баланса этих эндо-
телиальных медиаторов в организме животных 
с моделью глаукомы. Дисбаланс этих медиаторов, 
в свою очередь, важен для формирования состоя-
ния эндотелиальной дисфункции при эксперимен-
тальной глаукоме у кроликов. 
Помимо маркеров дисфункции эндотелия, 
отражающих вазомоторную функцию эндотелия 
сосудов — эндотелина и оксида азота, при адрена-
лин-индуцированной глаукоме было изучено состо-
яние маркера повреждения эндотелия — фактора 
Виллебранда (ФВ). Фактор Виллебранда является 
субстанцией, которая синтезируется и хранится 
в эндотелиоцитах. Поскольку высвобождение ФВ 
эндотелиальными клетками увеличивается при 
их повреждении, некоторые авторы считают этот 
показатель также маркером ЭД [14]. В настоящее 
время четко установлено повышение ФВ при мно-
гих сердечно-сосудистых расстройствах [15].
У кроликов с моделью глаукомы было изучено 
содержание ФВ в плазме крови, богатой тромбоци-
тами. Агглютинацию тромбоцитов под влиянием 
ристоцетина изучали, сравнивая ее с агглютинаци-
ей тромбоцитов в плазме здоровых кроликов. Дан-
ные исследования представлены табл. 1. 
Таким образом, при моделировании глаукомы 
у кроликов выявлено повышение содержания еще 
одного маркера ЭД — фактора Виллебранда. Его 
уровень максимально превышал контрольные зна-
чения в 2,7 раза на развитой стадии моделирования. 
Это свидетельствует о значительном повреждении 
эндотелия при экспериментальной глаукоме, вызы-
ваемой хроническим адреналиновым стрессом.
 Эндотелиальная дисфункция является кальций-
детерминированным процессом. Известно, что пеп-
тид эндотелин может действовать непосредственно 
на кальциевые каналы, повышая уровень внутрикле-
точного Са2+ [16]. ЕТ может вырабатываться эндоте-
лиальными клетками в ответ на тканевую гипоксию. 
ЕТ оказывает свое воздействие через потенциалза-
висимые кальциевые каналы. Показано, что антаго-
нисты кальция дигидропиридинового ряда в экспе-
рименте и в клинических исследованиях улучшают 
эндотелийзависимую вазодилатацию за счет увели-
чения NO. 
Рис. 1. Уровень ИСД у кроликов при моделировании 
глаукомы в динамике эксперимента
Таблица 1
Содержание фактора Виллебранда (%) в крови 
кроликов с моделью глаукомы в динамике  
и у здоровых кроликов, M (SD)
Примечание: р — сравнение с контролем; p1 — сравнение между 
значениями в 9 и 21 мес.
Группы/сроки  
эксперимента Cодержание ФВ
Уровень 
значимости 
Контроль, здоровые 
кролики, n=10  138 (20,6) –
Модель АИГ, 
9 мес., n=8  374 (45,8) p<0,05
Модель АИГ, 
21 мес., n=7  343 (14,1)
p<0,05
p1>0,05
Пасечникова Н.В., Михейцева И.Н., Ельский В.Н.
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
9НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА  4/2014
 В эксперименте с моделированием глаукомы 
был изучен эффект влияния на эндотелиальные 
факторы тонуса сосудов антагониста кальция вера-
памила и показано участие ионов Са2+ в формиро-
вании эндотелиальной дисфункции при моделиро-
вании стресс-вызванной адреналиновой глаукоме 
у кроликов. В динамике формирования и развития 
модели глаукомы показано, что верапамил, блоки-
руя вход кальция в клетки, снижал проявления ЭД, 
уменьшая выраженность вазоконстрикции у экспе-
риментальных животных.
Проведенный дисперсионный анализ результа-
тов содержания эндотелина в крови кроликов с вос-
произведением модели АИГ показал наличие ста-
тистически значимых изменений этого показателя 
у животных двух групп, получавших и не получав-
ших верапамил (табл. 2). 
Так, через 3 мес. эксперимента (период введе-
ния препаратов) уровень ЕТ во 2-й группе, полу-
чавшей вместе с адреналином верапамил, был на 
58,1% ниже, чем в 1-й группе (p<0,001). На сле-
дующем сроке эксперимента (9 мес.), еще через 
полгода наблюдения, содержание ЕТ во 2-й группе 
было статистически значимо ниже, чем в 1-й, на 
24,5% (p<0,01). В отдаленные сроки наблюдения 
не отмечено существенной разницы этого показа-
теля между группами.
В связи с тем, что распределение значений ЕТ-1 
в группах АИГ и АИГ+верапамил не носило пра-
вильного характера, был также проведен стати-
стический анализ с использованием критерия 2 
(Пирсона) для сравнения данного параметра в этих 
двух группах. Была сравнена частота встречаемо-
сти значения уровня эндотелина выше 10 пмоль/л 
в обеих группах. Критерий 2 позволяет сравнить 
распределение частот, т. е. количества появления 
события, вне зависимости от характера распреде-
ления в вариационном ряду. Анализ критерия Пир-
сона показал, что в группе АИГ+верапамил частота 
встречаемости высокого уровня ЕТ-1 статистически 
значимо ниже, чем в группе АИГ без верапамила 
( 2=4,0; р=0,045). 
Ранее нами показано, что БКК верапамил при 
моделировании глаукомы оказывал существенное 
влияние на внутриглазное давление (ВГД), препят-
ствуя развитию нарушения регуляции динамики 
внутриглазной жидкости [17]. В настоящем иссле-
довании был проведен анализ корреляционных 
связей между офтальмотонусом и уровнем вазо-
констриктора эндотелина. Данные о величине ВГД 
у кроликов в этих экспериментальных группах 
приведены в табл. 3.
Корреляционный анализ выявил положитель-
ную корреляционную зависимость между уровнем 
ВГД и концентрацией ЕТ-1 в периферической 
крови у животных обеих экспериментальных групп 
(r=0,67, p=0,005). Этот факт говорит о значении 
изучаемого эндотелиального фактора в форми-
ровании главного фактора глаукомной патоло-
гии — повышенного офтальмотонуса. Состояние 
повышенного вазоспазма в организме эксперимен-
тальных животных способствует формированию 
высокого ВГД. Отмеченная связь, в свою очередь, 
говорит об участии эндотелиальной дисфункции 
в патогенезе первичной глаукомы.
Данные о влиянии БКК верапамила на содер-
жание другого маркера эндотелиальной дисфунк-
ции стабильного метаболита NO в периферической 
крови кроликов при моделировании АИГ приведе-
ны в табл. 4. Исследования не выявили ярко выра-
женного эффекта верапамила на уровень метаболи-
тов оксида азота в начальный период наблюдения. 
Однако через 15 мес. эксперимента у кроликов, 
получавших блокатор кальциевых каналов, уровень 
нитрит-ионов практически приблизился к исходно-
му уровню, тогда как в не леченной верапамилом 
группе этот показатель был достоверно ниже кон-
трольных значений на 21%.
Проведенный дисперсионный анализ резуль-
татов содержания стабильных метаболитов оксида 
азота нитрит-ионов в крови кроликов между двумя 
группами с воспроизведением модели АИГ, не полу-
чавших и получавших верапамил, не выявил стати-
стически значимых различий.
При сравнении данных ИСД изучаемых экспри-
ментальных групп показано, что блокатор каль-
циевых каналов вызвал статистически значимое 
увеличение этого индекса (табл. 5). 
Через 3 мес. эксперимента, по окончании введе-
ния препаратов, ИСД под влиянием введения вера-
памила увеличился в 3,2 раза. Еще через полгода 
(9 мес. эксперимента) ИСД в группе с верапамилом 
в 1,5 раза превышал этот показатель в группе АИГ. 
В отдаленные сроки наблюдения разница между 
группами не была статистически значимой. 
Таким образом, применение верапамила снижа-
ло преобладание вазоконстрикторного влияния при 
моделировании адреналининдуцированной глауко-
мы у кроликов. Особенно эта разница в сравнении 
с группой животных, не получавших верапамил, 
была заметна в начальный период моделирования 
во время введения препаратов. БКК верапамил, 
введенный совместно с фактором инициации моде-
ли глаукомы, оказал влияние на содержание эндо-
телиальных клеточных медиаторов тонуса сосудов 
в периферической крови экспериментальных 
животных, вызвав определенную стабилизацию 
нарушенного баланса системы ЕТ/NO. Верапамил 
при этом в большей степени оказывал воздействие 
на уровень вазоконстриктора эндотелина.
 Мы полагаем, что эндотелий является одним 
из важных органов-мишеней, причастных к глау-
комному процессу. Выявленный дисбаланс систе-
мы медиаторов эндотелина и оксида азота при 
экспериментальной глаукоме свидетельствует 
о несомненном участии механизма формирования 
Эндотелий в патогенезе первичной глаукомы
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Сроки эксперимента  1-я группа 2-я группа Уровень значимости*
Исходные значения 4,50 (1,43) 4,5 (1,43) p=1,00
Через 3 мес. 15,80 (4,04) 6,62 (4,17) р=0,0001
Через 9 мес. 6,00 (1,02) 4,53 (2,13) р=0,0084
Через 15 мес. 7,70 (3,38) 7,38 (0,94) р=0,69
Таблица 2
 Содержание эндотелина-1 в крови кроликов с моделью глаукомы без введения (1-я группа)  
и с введением верапамила (2-я группа), M (SD), пмоль/л
Примечание: * — уровень значимости по Ньюману — Кейслу.
Группы/этапы эксперимента Исходное  3 мес.  9 мес.  15 мес.
1-я группа, n=8 13,6 (0,42) 17,7 (1,47) 20,5 (2,03) 19,8 (1,51)
2-я группа, n=9 14,3 (0,67) 14,7 (0,95) 15,9 (0,87) 15,7 (0,97)
Уровень значимости – p1<0,05p2>0,05
p1<0,001
p2<0,05
p1<0,001
p2<0,05
 Таблица 3
 Динамика ВГД у кроликов с моделью глаукомы без введения (1-я группа)  
и с введением верапамила (2-я группа), M (SD), мм рт.ст.
Примечание: p1 — сравнение показателей 1-й группы с исходными; p2 — сравнение показателей 2-й группы  
с исходными по коэффициенту Стьюдента.
Сроки эксперимента  1-я группа 2-я группа Уровень значимости, рN-K* 
Исходные значения 8,00 (2,50) 8,00 (2,50) p=1,00
3 мес. 8,12 (1,90) 7,37 (1,82) p=0,212462
9 мес. 4,89 (1,60) 4,53 (1,86) p=0,521242
15 мес. 6,33 (2,56) 7,48 (3,85) р=0,275057
Сроки эксперимента 1-я группа 2-я группа Уровень значимости рN-K* 
Исход 1,83 (0,46) 1,96 (0,88) p=0,54
3 мес. 0,53 (0,11) 1,69 (1,14) р=0,000166
9 мес. 0,81 (0,22) 1,24 (0,78) р=0,023239
15 мес. 0,93 (0,47) 1,02 (0,55) р=0,56
Таблица 4
Динамика уровня нитрит-ионов в крови кроликов с моделью глаукомы без введения 
 (1-я группа) и с введением верапамила (2-я группа), M (SD), мкмоль/л
Примечание: р N-K* — по Ньюману — Кейслу.
Таблица 5
 Величина ИСД в группах с моделью глаукомы без введения (1-я группа) и с введением  
верапамила (2-я группа) в динамике эксперимента; М (SD)
Примечание: р N-K* — по Ньюману-Кейслу.
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эндотелиальной дисфункции в патогенезе заболе-
вания. Наиболее частым проявлением ЭД, в част-
ности это показано для гипертонии, является нару-
шение механизма NO-зависимой вазодилатации и, 
как следствие, реакции вазоконстрикторных суб-
станций, таких как эндотелин-1. Антагонисты каль-
ция (АК) ослабляют сосудосуживающие реакции 
на эти субстанции. Л.Т. Малая с соавт. [5] показа-
ли снижение уровня ЕТ антагонистами кальция 
при сердечно-сосудистых заболеваниях. При ана-
лизе динамики уровней вазоконстрикторов и вазо-
дилататоров под влиянием АК они выявили, что 
последние в большей степени подавляли уровень 
вазоконстрикторов. В нашем исследовании АК 
верапамил также оказывал большее воздействие на 
вазоконстриктор ЕТ, снижая его уровень при глау-
коме. Способность АК блокировать спазм, вызван-
ный эндотелином, может быть обусловлена не 
только Са2+-зависимым механизмом этого спазма. 
Имеется и такое мнение, что эндотелиальная дис-
функция связана не столько с повреждением рецеп-
торов или сигнальных путей, сколько с поврежде-
нием NO-системы свободными радикалами при 
активации ПОЛ. В этой ситуации АК могут проя-
вить свойства антиоксидантов и этим путем также 
защитить эндотелиальные клетки. Имеются данные 
о том, что эндотелиальные клетки могут регулиро-
вать сосудистую релаксацию при применении диги-
дропиридиновых АК путем высвобождения оксида 
азота и повышенной экспрессии NO-синтазы [18].
Сформированная при экспериментальной гла-
укоме ЭД с преобладанием состояния констрик-
ции ведет к деструктивным процессам в эндотелии. 
О повреждении эндотелия у животных со стресс-
вызванной глаукомой свидетельствовало увеличе-
ние содержания фактора Виллебранда. Эта субстан-
ция, производимая эндотелиоцитами и хранящаяся 
там, признана маркером повреждения эндотелия.
Заключение
Резюмируя вышесказанное, следует отметить, 
что первичная открытоугольная глаукома не явля-
ется заболеванием одного органа — глаза. Хотя 
глаукома и характеризуется клинической картиной 
в изолированном органе, тем не менее она имеет 
происхождение и взаимосвязь с патофизиологиче-
скими и патохимическими изменениями в целом 
организме. По словам F. Lagrange, высказанным 
еще в 1922 г., «глаукома — это больной глаз в боль-
ном организме» [19].
 Среди систем-мишеней, имеющих причаст-
ность к глаукомному процессу, мы выделяем эндо-
телиальную систему. Дизрегуляция триггерных 
механизмов в организме вызывает дисбаланс ряда 
антагонистических медиаторов и формирование 
дисфункций в эндотелиальных структурах заин-
тересованных тканей. А именно, эндотелиальная 
дисфункция определяется дисбалансом системы 
эндотелиальных медиаторов тонуса сосудов эндо-
телина/оксида азота, а также накоплением марке-
ра эндотелиального повреждения фактора Вилле-
бранда. Эндотелий может рассматриваться также 
как мишень терапевтического воздействия при гла-
укоме. Стратегия протекции эндотелия может быть 
направлена на нормализацию баланса эндотелиаль-
ных медиаторов сосудистого тонуса, торможение 
синтеза фактора вазоконстрикции эндотелина, тор-
можение усиленного входа в клетку ионов кальция. 
Эти эффекты были нами получены при воздействии 
кальциевого антагониста верапамила у животных 
с экспериментальной глаукомой.
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